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(54) Title: DOSAGE FORM THAT IS SAFEGUARDED FROM ABUSE 
(54) Bezeichnung: GEGEN MISSBRAUCH GESICHERTE DARREICHUN GSFORM 

(57) Abstract: The invention relates to a solid dosage form that is safeguarded from abuse, comprising at least one active substance 
that could be subject to abuse and at least one antagonist for said substance that is spatially separate from the latter. According to the 
^T) invention, the active substance or substances are present in at least one sub-unit (a) and the antagonist or antagonists are present in 
^5 at least one sub-unit (b) and the antagonist or antagonists in sub-unit (b) is or are to all intents and purposes not released in the body, 
if the dosage form has been correctly administered as prescribed. 
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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine gegen Mipbrauch gesicherte, feste Darreichungsfoim umfassend 
wenigstens einen WIrkstoff mit Mipbrauchspotential and wenigstens einen davon raumlich getrennten Antagonisten flir diesen Wirk- 
stoff, wobei der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in wenigstens einer Untereinheit (a) und der Antagonist bzw. die Antagonisten in 
£^ wenigstens einer Untereinheit (b) vorliegen und der Antagonist bzw. die Antagonisten aus der Untereinheit (b) bei bestimmungs- 
gemaPer Applikation der Darreichungsform im Korper praktisch nicht freigesetzt wird (werden). 
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Gegen MiBbrauch gesicherte Darreichungsform 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine gegen MiBbrauch gesicherte, feste 
Darreichungsform umfassend wenigstens einen Wirkstoff mit MiBbrauchspotential 
und wenigstens einen davon rSumlich getrennten Antagonisten fOr diesen Wirkstoff, 
wobei der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in wenigstens einer Untereinheit (a) und der 
Antagonist bzw. die Antagonisten in wenigstens einer Untereinheit (b) vortiegen und 
der Antagonist bzw. die Antagonisten aus der Untereinheit (b) bei 
bestimmungsgemdBer Applikation der Darreichungsform im K6rper praktisch nicht 
freigesetzt wird (werden). 

Eine Vielzahl von pharmazeutischen Wirkstoffen weist neben einer ausgezeichneten 
Wirksamkeit auf ihrem betreffenden Anwendungsgebiet auch ein 
MiBbrauchspotential auf, d.h. sie MJnnen von einem MiBbraucher eingesetzt werden, 
um Wirkungen herbeizufQhren, die nicht ihrem medizinischen Bestimmungszweck 
entsprechen. 

So werden beispielsweise Opiate, die eine exzellente Wirksamkeit bei der 
Bekdmpfung von starken bis sehr starken Schmerzen zeigen, von MiBbrauchem 
h§ufig zum Erzielen rauschartiger, euphorisierender Zustdnde verwendet 

Orale Darreichungsformen, die solche Wirkstoffe mit MiBbrauchspotential enthalten, 
fuhren Qblicherweise selbst bei der Einnahme miBbrauchlich hoher Mengen nicht zu 
dem vom MiBbraucher gewOnschten Ei^ebnis, da die Wirkstoffe im Blut nur langsam 
anfluten. Um dennoch einen MiBbrauch zu ermdglichen, werden die entsprechenden 
Darreichungsformen vom MiBbraucher zerkleinert, z.B. gemorsert, und z.B. durch 
Schnupfen Qber die Nase appliziert. Bei einer weiteren Form des Mifibrauchs wird 
der Wirkstoff aus dem durch Zerkleinerung der Darreichungsform erhaltenen Pulver 
mit Hilfe einer vorzugsweise wdBrigen FIQssigkeit extrahiert und die resultierende 
Ldsung, ggf. nach Filtratfon durch Watte oder Zellstoff, parenteral, insbesondere 
intravends, appliziert. Bei diesen Formen der Applikation kommt zu einem gegenuber 
der oralen Applikation beschleunigten Anfluten des Wirkstoffes mit dem vom 
MiBbraucher gewOnschten Ergebnis. 
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Zur Verhinderung dieser Form des Mifibrauchs wird in der WO 97/33666 eine 
Darreichungsform in Form eines oralen osmotischen therapeutischen Systems mit 
einem zweischichtigen Kem vorgeschlagen, wobei die erste, der Offhung des 
Systems zugewandten Schicht des Kerns ein oploides Analgetikum und die zweite 
Schicht einen Antagonisten fQr dieses opioide Analgetikum aufweist und gleichzeitig 
die Push-Funktion, d.h. das HerausdrOcken des Analgetikums aus der 
entsprechenden Schicht aus der Offhung des Systems ausObt. 

Die US 6,277,384 B1 offenbart eine Darreichungsform enthaltend eine Kombination 
aus einem Opioid Agonisten und einem Opioid-Antagonisten in einem bestimmten 
VerhSItnis, welche bei der Verabreichung an eine suchtkranke Person eine negative 
Wirkung hen/orruft 

In der US 6,228,863 wird eine Darreichungsform enthaltend eine Kombination aus 
einem Opioid Agonisten und einem Opioid-Antagonisten beschrieben, deren 
Formulierung so gewahtt worden ist, daft die betden Verbindungen jeweHs nur 
gemeinsam aus der Darreichungsform extrahiert warden kdnnen und anschlie&end 
ein wenigstens zweistufiges Verfahren zu ihrer Separierung erforderiich ist. 

Alle diese im Stande der Technik beschriebenen Darreichungsformen haben den 
Nachteit, daft auch bei ihrer bestimmungsgemSften Applikation neben dem opioiden 
Wirkstoff jeweHs auch der entsprechende Antagonist freigesetzt wird. Dies fQhrt dazu, 
daft die Wirksamkeit des Opioid Agonisten beetntrSchtigt wird und dessen zur 
zufriedenstelfenden Therapie des Patienten erforderiiche Menge in der 
Darreichungsform erhdht werden muB. Das Risiko des Auftretens unenvQnschter 
Begleiterscheinungen wird gegenQber Darreichungsformen, die keinen Opioid- 
Antagonisten enthaiten erhdht. 

Des weKeren ist es grundsatzlich erstrebenswert, die Belastung des Patienten bei 
bestimmungsgemSRer Applikatfon einer solchen Dan-eichungsfonn nicht auch noch 
durch den freigesetzten Anteil an Opioid-Antagonisten weiter zu erh6hen. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand daher darin, eine Darreichungsform 
zur VerfiOgung zu stellen, die diese Nachteile des Standes der Technik nicht aufweist. 
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Diese Aufgabe wurde durch die erfindungsgemSfte, gegen Mi&brauch gesicherte, 
feste Darreichungsform ge!6st, die wenigstens einen Wirkstoff mit 
Miftbrauchspotential und wenigstens einen davon rSumlich getrennten Antagonisten 
fQr diesen Wirkstoff umfaftt, wobei der Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe in wenigstens 
einer Untereinheit (a) und der Antagonist bzw. die Antagonisten in wenigstens einer 
Untereinheit (b) vortiegen und der Antagonist bzw. die Antagonisten aus der 
Untereinheit (b) bei bestimmungsgemSfter Applikation der Darreichungsform im 
Kdrper praktisch nicht freigesetzt wird. 

Untereinheiten im Sinne der vorliegenden Erfindung sind feste Formulierungen, die 
jeweils neben Oblichen, dem Fachmann bekannten Hilfsstoffen nur den (die) 
Wirkstoff(e) oder nur den (die) Antagonist(en) aufweisen. Methoden zur Hersteliung 
entsprechender Untereinheiten sind dem Fachmann bekannt, beispielsweise aus 
.Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing Techniques, 
Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials' 1 von Kurt H. Bauer, K. 
Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998, Medpharm 
Scientific Publishers. Die entsprechende Beschreibung wird hiermit als Referenz 
eingeftihrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

Die erfindungsgemSRe Darreichungsform kann in ihren jeweiligen Untereinheiten (a) 
bzw. (b) jeweils einen oder mehrere Wirkstoffe mit Mi&brauchspotential sowie einen 
oder mehrere Antagonisten aufweisen. Vorzugsweise weist die erfindungsgemdOe 
Darreichungsform in den entsprechenden Untereinheiten jeweils nur einen Wirkstoff 
und nur einen Antagonisten fQr diesen Wirkstoff auf. 

Pharmazeutische Wirkstoffe mit Mifibrauchspotential sind, ebenso wie deren 
einzusetzende Mengen und Verfahren zu ihrer Hersteliung, dem Fachmann an sich 
bekannt und k6nnen als solche in Form entsprechender Derivate, insbesondere 
Ester oder Ether, oder jeweils in Form entsprechender physiologisch vertrSglicher 
Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Salze oder Solvate in der 
erfindungsgemaften Darreichungsform vortiegen. 
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Die erfindungsgemalie Darreichungsform eignet sich besonders zur Verhinderung 
des Miflbrauchs eines pharmazeutischen Wlrkstoffs, der ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus Opiaten, Opioiden, Stimulantien und weiteren 
Betaubungsmitteln. 

Besonders geeignet ist die erfindungsgemaGe Darreichungsform zur Verhinderung 
des Mi&brauchs von Opiaten, Opioiden sowie weitere Betaubungsmitteln, die 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus N-{1-[2-(4-Ethyl-5-oxo-2-tetrazolin- 
1-yl)ethyl]-4-methoxymethyl-4-piperidyl}propfonanilid (Alfentanil), Allylprodin, 
Alphaprodin, 2-Diethyiaminopropiophenon (Amfepramon), (±)-a- 
Methyiphenethylamin (Amfetamin), 2-(a-Methylphenethylamino>-2-phenylacetonitril 
(Amfetaminil), Anileridin, Apocodein, Benzylmorphin, Bezitramid, 17- 
Cyclopropytmethyl-4 , 5a-epopxy-7a[(S)- 1 -hydroxy- 1 ,2 ,2-trimethyl-pnopyl]-6-methoxy- 
6,14-endo-ethanomorphinan-3-ol (Buprenorphin), Butorphanol, (1S.2S)-2-Amino-1- 
phenyl-1-propanol (Cathin / D-Norpseudoephedrin), Clonitazen, (-)-MethyH3B- 
benzoyloxy-2p(1aH.5aH)-tropancarboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7- 
methyi-7-morphinen-6a-ol (Codein), Cyciorphan, Cyprenorphin, Desomorphin, 
Dextromoramid, (+)-(1 -Benzyl-3-dimethylamino-2-methyl-1 -phenyipropyl)propionat 
(Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, Diamorphon, 4,5a-Epoxy-3-methoxy- 
1 7-methyi-6a-morphinanol (Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-1 7-methyl-3,6a- 
morphinandiol (Dihydromorphin), Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethylthiambuten, 
Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6af?,10a/?)-6.6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,10a- 
tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1 -ol (Dronabinol), Eptazocin, Ethoheptazin. 
Ethylmethylthiambuten, 4,5a-Epoxy-3-ethoxy-1 7-methyl-7-morphinen-6a-ol 
(Ethylmorphin), Etonitazen, 4, 5a-Epoxy-7a-{1 -hydroxy- 1 -methyl butyl >-6-methoxy-1 7- 
methyl-6,14-endo-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), /V-Ethyl-3-phenyl-8,9,10- 
trinorboman-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(a-Methylphenethylamino)ethyl]- 
theophyllin) (Fenetyflin), 3-(a-Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex), 
Phenethyl-4-piperidyl)propionanilid (Fentanyl). Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7- 
methyl-6-morphinanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-1 7-methyl-6- 
morphinanon (Hydromorphon), Hydroxypethidin, Isomethadon, 
Hydroxymethylmorphinan, 1 -[4-(3-Hydroxyphenyl)-1 -methyl-4-piperidyQ-1 -propanon 
(Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat 
(Levacetylmethadol (LAAM)), (-)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon 
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(Levomethadon), (-)-1 7-Methyl-3-morphinanoi (Levorphanol), Levophenacylmorphan, 
Lofentanil, 5-(4<;hloiphenyl)-2,5Hjih^^ (Mazindol), 
N-(3-Chlorpropyl)-a-methylphenethyIarnin (Mefenorex), Meperidin, Meptazinol, 
Metazocin, Methytmorphin, N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6- 
Dimethyfamino-4 t 4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), Methyl-[2-phenyl-2-(2- 
pfperidyl)acetat] (Methylphenidat), 3,3-Diethyl-5-methyl-2 t 4-"piperidir»dlon 
(Methyprylon), 2-(Benzhydrylsuffinyl)acetamid (Modafinil), 4,5<x-Epoxy-l 7-methyl-7- 
rrorphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (±Hra/*s-3-(1,1-Dimethyfheptyl^ 
7,8.1 0,1 0a4efrahydro-1-hydrox [b, </Jpyran-9(6aH)-on 

(Nabilon), Nalbuphen, Narcein, Ntcomorphin, Norlevorphanol, 6-Dimethylamino4,4- 
diphenyI-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, dergeronnene Saft 
der zur Art Papaver somniferum gehOrenden Pflanzen (Opium), 4,5a-Epoxy-14- 
hydroxy-3-methoxy-1 7-methyl«6-morphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen 
und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (einschlie&lich der Unterart 
settgerum) gehttrenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-lmino-5- 
phenyl-4-oxazolidinon (Pemolin), 1, 2,3,4,5, 6-Hexahydro^,11<limethyl-3^3-methyl-2- 
butenyl)-2,6-methano-3*benzazocin-8-ol (Pentazocin), Ethyl-(1-methyl-4-phenyl-4- 
piperidincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazocin, 
Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholin (Phenmetrazln), 
a,a-Dimethylphenethylamin (Phentermin), a-(2-Piperidyl)benzhydryialkohol 

(Pipradrol), 1'-(3-Cyan-3,3-diphenyIpropyl)[1 ^-bipiperidinH'-carboxamid 
(Piritramid), Profadol, Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(1 -Methyl- 
2-piperidinoethyl)-N-(2-pyridyl)propionamid, Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(A/- 
phenylpropanamido)piperidino]propanoat} (Remifentanil), A/-{4-Methoxymethyl-1-[2- 
(2-thienyf)ethyl]-4-piperidyI}propionanHid (Sufentanil), Ethyl-(2-dimethylamino-1- 
phenyl-3-cyclohexen-1-carboxylat) (Tilidin (cis und trans)), Tramadol, (1 R*,2R*)-3-(3- 
Dtmethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (1R, 2R, 4S)-2- 
[Dirrothylamino)methyf-4-(p-fluoil3enz^ 

jeweiis ggf. in Form entsprechender stereoisomerer Verbindungen sowie 
entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, und jeweiis physiologisch 
vertrSglicher Verbindungen, insbesondere Salze und Solvate, 
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Die Verbindungen (1R\2R*)^(3-Drmethylamin^ und 
(1R, 2R, 4S)-2-pimethylam!no)methyt^ 

methoxyphenyl)cyclohexanol f deren physiologisch vertrSgliche Verbindungen, 
insbesondere deren Hydrochloride, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung sind z.B. 
bus EP-A-693475 bzw. EP-A-780369 bekannt Die entsprechenden Beschreibungen 
werden hiermit als Referenz eingefQhrt und gelten ais Teil der Offenbarung. 

Die erfindungsgemaBe Darreichungsform eignet sich audi zur Verhinderung des 
MiRbrauchs von Stimulanzten, bevorzugt solcher, die ausgewflhlt sind aus der 
Gruppe bestehend aus Amphetamin, Norpseudoephedrin, Methylphenidat und 
jeweHs ggf. deren entsprechenden physiologisch vertraglichen Verbindungen, 
insbesondere deren Basen, Safzen und Solvaten. 

Geeignete Antagonisten fOr die jeweiligen Wirkstoffe zur Verhinderung ihres 
MiRbrauchs sind dem Fachmann an sich bekannt und kOnnen als solche oder in 
Form entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils in Form 
entsprechender physiologisch vertrdgiicher Verbindungen, insbesondere in Form 
ihrer Salze oder Solvate in Qblichen, dem Fachmann bekannten Mengen in der 
erfindungsgema&en Darreichungsform vorliegen. 

Sofem die Untereinheit (a) als Wirkstoff ein Opiat oder eine Opioid aulweist, kommt 
als Antagonist in der Untereinheit (b) bevorzugt Naloxon, Naltrexon, Naimefen, Nalid, 
Nalmexon, Nalorphin oder Naluphin, jeweils ggf. in Form einer entsprechenden 
physiologisch vertraglichen Verbindung, insbesondere in Form einer Base, eines 
Salzes Oder Solvates, zum Einsatz. Vorzugsweise weist die erfindungsgemSRe 
Darreichungsform die entsprechenden Antagonisten in einer Menge von £ 10 mg, 
besonders bevorzugt in einer Menge von 10 bis 100 mg, ganz besonders bevorzugt 
in einer Menge von 10 bis 50 mg auf pro Darreichungsform, d.h. pro Dosiereinheit 
auf. 

Weist die Untereinheit (a) als Wirkstoff ein Stimulanz auf, ist der Antagonist der 
Untereinheit (b) bevorzugt ein Neuroleptikum, vorzugsweise ausgewahft aus der 
Gruppe bestehend aus Haloperidol, Promethacin, Fluophenozin, Perphenazin, 
Levomepromazin, Thioridazin, Perazin, Chlorpromazin, Chlorprotheaxin, 

6 



200403726QMJ_> 



WO 2004/037260 PCT/EP2003/011785 

Zuckfopantexol, Flupentexol, Prithipendyl, Zotepin, Penperidol, Piparmeron, 
Melperol, BromperidoK Vorzugsweise weist die erfindungsgemSBe Darreichungsform 
die entsprechenden Antagonisten in einer Qblichen, dem Fachmann bekannten 
therapeutischen Dosierung, besonders bevorzugt in einer gegenQber der Qblichen 
Dosierung verdoppelten bis verdreifechten Menge pro Dosiereinheit auf. 

Ein wesentlicher Aspekt der voriiegenden Erfindung besteht darin, daB der 
Antagonist aus der Untereinheit bzw. den Untereinherten (b) der erfindungsgemSBen 
Darreichungsform bei bestimmungsgemaSer Applikation im K6rper praktisch nicht 
freigesetzt wird. 

Der Fachmann versteht, daB die hierzu erforderttchen Formulierungsbedingungen in 
AbhSngigkeit von dem jeweils eingesetzten Antagonisten und der Formulierung der 
Untereinheit (b) bzw. der Darreichungsform variieren k6nnen. Die fDr den jeweiligen 
Antagonisten optimaie Formulierung kann durch einfache Vorversuche ermittelt 
werden. 

Wird die erfindungsgemSBe Darreichungsform zum Zwecke der mtBbr&uchlichen 
Einnahme des Wirkstoffes manipuliert, z.B. durch zermdrsem und ggf. extrahieren 
des so erhaltenen Pulvers mit einem geeigneten Extraktionsmittel, wird neben dem 
Wirkstoff auch der Antagonist in einer Form erhaiten, in der er von dem Wirkstoff 
nicht auf einfache Weise zu separieren ist t so daB der Wirkstoff bei der Applikation 
der mantpulierten Darreichungsform, insbesondere bei nasaler und/oder parenteraler 
Verabreichung, nicht die vom MiBbraucher gewOnschte Wirkung entfelten kann. 

Die Formulierung der erfindungsgemSBen Darreichungsform kann in vielfaitiger Art 
und Weise nach Qblichen, dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen, wobei die 
Untereinherten (a) und (b) in der erfindungsgemSBen Darreichungsform jeweils in 
beliebiger rSumlicher Anordnung zueinander vorliegen kttnnen, solange 
gewahrieistet ist, daB der Antagonist im Kiirper praktisch nicht freigesetzt wird. 
Methoden zur Formulierung der Darreichungsformen sind dem Fachmann bekannt, 
beispielsweise aus „Coated Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, 
Manufacturing Techniques, Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw 
Materials'* von Kurt H. Bauer, K. Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, 
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Gerhart, 1. Auflage, 1998, Medpharm Scientific Publishers. Die entsprechende 
Beschreibung wird hiermit ais Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 



In einer bevorzugten AusfQhrungsform der erfindungsgema&en Darreichungsform 
liegen beide Untereinheiten (a) und (b) in multipartikularer Form vor, wobei 
Mikrotabietten, Mikrokapsein. Mikropellets, Granulaten. Spharoiden. Perlen oder 
Pellets bevorzugt sind und sowohl fur die Untereinheit (a) als auch (b) dieselbe Form, 
d.h. Gestaltung gewahlt wird, damit keine Separierung der Untereinheiten (a) von (b) 
durch mechanische Auslese moglich ist. Die multipartikularen Formen weisen 
bevorzugt eine Grd&e im Bereich von 0,1 bis 3 mm, besonders bevorzugt von 0,5 bis 
2 mm auf. 

Die Untereinheiten (a) und (b) in multpartikularer Form kdnnen auch bevorzugt in 
eine Kapsel abgefOllt, in einer FIQssigkeit oder einem Gel suspendiert oder zu einer 
Tablette verpre&t werden, wobei die jeweiligen Endformulierungen dergestaft 
erfolgen, daft die Untereinheiten (a) und (b) auch in der resuWerenden 
Darreichungsform erhalten bleiben. 

Die jeweiligen multipartikularen Untereinheiten (a) bzw (b) mit identischer 
Fonmgebung durfen auch nicht visuell voneinander unterscheidbar sein, damit sie 
vom MilJbraucher nicht durch einfaches Sortieren voneinander separiert werden 
kdnnen. Dies kann beispielsweise durch das Aufbringen identischer OberzUge 
gewahrieistet werden, die neben dieser Egalisierungsfunktion auch weitere 
Funktionen Qbernehmen k6nnen, wie z.B. die Retardierung eines oder mehrerer 
Wirkstoffe oder eine magensaftresistente AusrOstung der jeweiligen Untereinheiten. 

In einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsform der vorliegenden Erfindung sind die 
Untereinheiten (a) und (b) jeweils schichtfdrmig zueinander angeordnet sind. 

Bevorzugt sind hierfOr die schichtformigen Untereinheiten (a) und (b) in der 
erfindungsgemaiJen Darreichungsform vertikal oder horizontal zueinander 
angeordnet, wobei jeweils auch eine oder mehrere schichtf6rmige Untereinheiten (a) 
und eine oder mehrere schichtfdrmige Untereinheiten (b) in der Darreichungsform 
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voriiegen konnen. so daft neben den bevorzugten Schichtenfolgen (a)-(b) bzw. (a)- 
(bHa) beliebkje andere Schichtenfolgen in Betracht kommen. 



Ebenfalts bevorzugt ist eine erfindungsgemafie Darreichungsfonn, in der die 
Untereinheit (b) einen Kern bildet, der von der Untereinheit (a) vollstflndig umhullt 
wird. Ein entsprechender Aufbau eignet sfch bevorzugt auch fOr die obenstehend 
genannten multipartikularen Formen, wobei dann beide Untereinheiten (a) und (b) 
sowie eine ggf. zwischen diesen vorhandene Trennschicht (c) in ein- und derselben 
multipartikularen Form formuliert sind. 

In einer weiteren bevorzugten AusfOhnjngsfomi der erfindungsgemaiien 
Darreichungsform bildet die Untereinheit (a) einen Kem, der von der Untereinheit (b) 
umhGllt wird, wobei letztere wenigstens einen Kanal aufweist, der von dem Kem an 
die Oberflache der Darreichungsform fOhrt. 

Zwischen einer Schicht der Untereinheit (a) und einer Schicht der Untereinheit (b) 
kann die erfindungsgemaBe Darreichungsform jeweHs eine oder mehrere, 
vorzugsweise eine, ggf. quelibare Trennschicht (c) zur raumlichen Trennung der 
Untereinheit (a) von (b) aufweisen. 

Sofem die erfindungsgemaBe Darreichungsform die schichtformigen Untereinheiten 
(a) und (b) sowie eine ggf. vorhandene Trennschicht (c) in einer zumindest teilweise 
vertikalen oder horizontalen Anordnung aufweist, liegt sie bevorzugt in Form einer 
Tablette, eines Coextrudats oder Laminats vor. 

Hierbei kann in einer besonders bevorzugten AusfQhrungsfonm die freie Oberflache 
der Untereinheit (b) vollstandig und ggf. zumindest ein Teil der freien Oberflache der 
Untereinheit(en) (a) und ggf. zumindest ein Teil der freien Oberflache der ggf. 
vorhandenen Trennschicht(en) (c) mit wenigstens einer die Freisetzung des 
Antagonisten verhindemden Barriereschicht (d) Oberzogen sein. 



WO 2004/037260 PCT/EP2003/01 1 785 

Ebenfalls besonders bevorzugt ist eine AusfOhrungsform der erfindungsgemSBen 
Darreichungsform, die eine vertikate Oder horfzontale Anordnung der Schichten der 
Untereinheiten (a) und (b) und wenigstens eine dazwischen angeordnete Push- 
Schicht (p) sowie ggf. eine Trennschicht (c) aufweist, in der sSmtliche freie 
Oberfiachen des aus den Untereinheiten (a) und (b), der Push-Schicht und der ggf. 
vorhandenen Trennschicht (c) bestehenden Schichtaufbaus mit einem 
semipermeablen Oberzug (e) umhQIlt sind, der fOr ein Freisetzungsmedium, d.h. 
Oblicherweise eine physiologische Flussigkeit, durchlSssig, fOr den Wirkstoff und fOr 
den Antagonisten im wesentlichen undurchiassig ist, und wobei dieser Oberzug (e) 
im Bereich der Untereinheit (a) wenigstens eine Offnung zur Freisetzung des 
Wirkstoffes aufweist 

Eine entsprechende Darreichungsfomn ist dem Fachmann beispielsweise auch unter 
der Bezeichnung orales osmotisches therapeutisches System (OROS), ebenso wie 
geeignete Materialien und Verfahren zu dessen Herstellung, u.a. aus US 4,612,008, 
US 4,765,989 und US 4,783,337 bekannt. Die entsprechenden Beschreibungen 
werden hiermit als Referenz eingefQhrt und gelten als Tail der Offenbarung. Sofem 
die erfindungsgemSBe Darreichungsform in Form eines OROS vorliegt, sind die 
Untereinheiten (a) und (b) rSumlich voneinander getrennt, vorzugsweise durch eine 
queilbare Trennschicht, die gleichzeitig die Push-Schicht des OROS ist. 

In einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsform hat die Untereinheit (a) der 
erfindungsgemaflen Darreichungsform die Form einer TaWette, deren Steg und ggf. 
eine der beiden Grundfldchen mit einer den Antagonisten enthaltenden 
Barrterschicht als Untereinheit (b) bedeckt ist. 

Der Fachmann versteht, daB die bei der Formulierung der erfindungsgemdHen 
Darreichungsform jeweils zum Einsatz kommenden Hilfsstoffe der Untereinheit(en) 
(a) bzw. (b) sowie ggf. der vorhandenen Trennschicht(en) (c) und/oder der 
Bamereschicht(en) (d) in AbhSngigkeit von deren Anordnung in der 
erfindungsgemSBen Darreichungsform, der Applikationsart sowie in Abhdngigkeit von 
dem jeweiligen Wirkstoff und dem Antagonisten variieren. Die Materialien, die Qber 
die jeweils erforderlichen Eigenschaften verftigen sind dem Fachmann an sich 
bekannt. 
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Sofern die Freisetzung des Antagonisten aus der Untereinheit (b) der 
erfindungsgema&en Daireichungsform mit Hilfe einer UmhOIIung, vorzugsweise einer 
Barriereschicht, verhindert wird, kann die Untereinheit aus Qblichen, dem Fachmann 
bekannten Materialien bestehen. 

1st eine entsprechende Barriereschicht (d) zur Verhinderung der Freisetzung des 
Antagonisten nicht vorgesehen, sind die Materialien der Untereinhetten so zu 
wShlen, daft eine Freisetzung des Antagonisten aus der Untereinheit (b) praktisch 
ausgeschlossen ist. 

Bevorzugt kdnnen hierzu die nachstehend aufgefOhrten Materialien zum Einsatz 
kommen, die auch fQr den Aufbau der Barriereschicht geeignet sind: 

Bevorzugte Materialien sind solche, die ausgewShlt sind aus der Gruppe bestehend 
aus Alkylcellulosen, Hydroxyalkylcellulosen, Glucanen, Skleroglucanen, Mannanen, 
Xanthanen, Copolymeren aus Poly[bis(p-carboxyphenoxy)propan und SebacinsSure, 
vorzugsweise in einem MolverhSltnis von 20:80 (unter der Bezeichnung Polifeprosan 
20® am Markt gefOhrt), Carboxymethylcellulosen, Celluloseethern, Celluloseestem, 
Nitrocellulosen, Polymeren auf Basis von (MethJacrylsSure sowie deren Estem, 
Polyamiden f Polycarbonaten, Polyalkylenen, Polyalkylenglykolen, Polyalkylenoxiden, 
Polyalkylenterephtalate, Polyvinylalkohole, Polyvinylether, Polyvinylester, 
halogenierte Polyvinyle, Polyglykoiide, Polysiloxane sowie Polyurethane und deren 
Copolymeren. 

Besonders geignete Materialien kdnnen ausgewdhlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Methylcellulose, Ethylcellufose f Hydroxypropylcellulose, 
Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxybutylmethylcellulose, Celluloseacetat, 
Cellulosepropionat (von niederem, mittlerem oder erhOhtem Molekulargewicht), 
Celluloseacetatpropionat, Celluloseacetatbutyrat, Celluloseacetatphtalat, 
Carboxymethyfcellulose, Cellulosetriacetat, Natrium-Cellulosesulfat, 
Polymethylmethacrylat, Polyethylmethacrylat, Polybutykmethacrylat, 
Polyisobutylmethacryfat, Polyhexylmethacrytat, Pofyisodecyfmethacrylat, 
Polylaurylmethacrylat, Polyphenyltnethacrylat, Polymethylacrylat, 
Polyisopropylacrylat, Polyisobutylacrylat, Polyoctatdecylacrylat, Polyethylen, 
Polyethylen niederer Dichte, Polyethylen hoher Dichte, Polypropylen, 
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Polyethylenglykol, Polyethylenoxid, Polyethylenterephtalat, Polyvinytalkohol, 
Polyvinylisobutylether, Polyvinylacetat und Polyvinylchlorid. 



Besonders geeignete Copolymere k6nnen ausgewahlt warden aus der Gruppe 
bestehend aus Copolymeren aus ButyJmethacrylat und Isobutylmethacrylat, 
Copolymeren aus Methylvinylether und Maleinsaure mit erhtthtem Molekutargewicht, 
Copolymeren aus Methylvinylether und Maleinsauremonoethylester, Copolymeren 
aus Methylvinylether und Maleinsaureanhydrid sowie Copolymeren aus vlnylalkohol 
und Vinylacetat. 

Weitere, zur Formulierung der Barriereschicht besonders geeignete, biologisch 
abbaubare Materialien sind Starke gefQIItes Polycaprolacton (WO98/20073), 
aliphatische Polyesteramide (DE 19 753 534 A1, DE 19 800 698 A1, EP 0 820 698 
A1), aliphatische und aromatische Polyesterurethane (DE 19822979), 
Polyhydroxyalkanoate, insbesondere Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvaleriate), 
Casein (DE 4 309 528), Polylactide und Copolylactide (EP 0 980 894 A1 ). Die 
entsprechenden Beschreibungen werden hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten 
als Teil der Offenbarung. 

Ggf. kdnnen die vorstehend genannten Materialien mit weiteren Oblichen, dem 
Fachmann bekannten Hilfsstoffen, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Glyceryl mo nostea rat, halbsynthetischen Triglyceridderivaten, 
halbsynthetischen Glyceriden, hydriertem Rizinusol, Glycerylpaimitostearat, 
Glycerylbehenat, Polyvinylpyrrolidon, Gelatine, Magnesiumstearat, Stearinsaure, 
Natriumstearat, Talkum, Natriumbenzoat, Borsaure und kolloidalem Silica, 
Fettsauren, substituierten Triglyceriden, Glyceriden, Polyoxyalkylenglykolen und 
deren Derivate abgemischt werden. 

Sofem die erfindungsgemaBe Darreichungsform eine Trennschicht (c) aufweist, kann 
diese, ebenso wie die nicht von einer Barriereschicht umhullte Untereinheit (b) 
vorzugsweise aus den vorstehend, fur die Barriereschicht beschriebenen Materialien 
bestehen. Der Fachmann versteht, daft auch Ober die Dicke der Trennschicht 
jegliche Freisetzung des Antagonisten aus der jeweiligen Untereinheit verhindert 
werden kann. 

12 



20O4O372SQA1 I > 



WO 2004/037260 PCT/EP2003/01 1 785 

Die erfindungsgemSBe Danreichungsform zur oralen Verabreichung eines Oder 
mehrerer Wirkstoffe eignet sich besonders zur Verhinderung eines oralen. nasalen 
und/oder parenteraien MiBbrauchs soicher Wirkstoffe. 

Dabei kdnnen auch ein oder mehrere Wirkstoffe zumindest teitweise in retardierter 
Form vortiegen, wobei die Retardierung mit Hilfe von ublichen, dem Fachmann 
bekannten Materiaiien und Verfahren erziett werden kann, beispieisweise durch 
Einbetten des Wirkstoffes in eine retardierende Matrix oder durch das Aufbringen 
eines oder mehrerer retardierender OberzOge. Die Wirkstoffabgabe muB aber so 
gesteuert sein, daB bei bestimmungsgemSBer AppHkation der Darreichungsform der 
Antagonist im KOrper praktisch nicht freigesetzt wird. 

Sofem die erfindungsgemaBe Darreichungsform zur oralen AppHkation vorgesehen 
ist, kann sie bevorzugt auch einen magensaftresistenten Oberzug aufweisen, der 
sich in Abhangigkeit vom pH-Wert der Freisetzungsumgebung aufltfst. 
Durch diesen Oberzug kann enreicht werden, daB die erfindungsgemaBe 
Darreichungsform den Magentrakt unaufgeldst passiert und der Wirkstoff erst im 
Darmtrakt zur Fretsetzung gelangt. Vorzugsweise I6st sich der magensaftresistente 
Oberzug bei einem pH-Wert zwischen 5 und 7,5 auf. Auch bei dieser 
Ausfuhrungsform ist dfe Untereinheit (b) selbstverstandlich so zu formtrfieren, daB 
der Antagonist im Kdrper praktisch nicht freigesetzt wird. 

Entsprechende Materiaiien und Verfahren zur Retardierung von Wirkstoffen sowie 
zum Aufbringen magensaftresistenter Oberzuge werden beispieisweise in w Coated 
Pharmaceutical Dosage Forms - Fundamentals, Manufacturing Techniques, 
Biopharmaceutical Aspects, Test Methods and Raw Materials" von Kurt H. Bauer, K. 
Lehmann, Hermann P. Osterwald, Rothgang, Gerhart, 1. Auflage, 1998, Medpharm 
Scientific Publishers beschrieben. Die entsprechende Beschreibung wird hiermit als 
Referenz eingefOhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 
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Die erfindungsgemafien Darreichungsfomnen haben den Vorteil, daft sie gegen 
nasalen und/oder parenteralen geschfltzt sind, ohne daft bei bestimmungsgemSfter 
Applikation eine unnGtige BeJastung des zu therapierenden Patienten oder eine 
Verminderung der Wirksamkert des jeweiligen Wirkstoffes zu befurchten ist Sie 
lassen sich einfach und vergleichsweise kostengQnstig produzieren. 

Irn folgenden wird die Erfindung anhand von Beisptelen erlSutert. Oiese 
Erteiuterungen sind lediglich beispielhaft und schrSnken den allgemeinen 
Erfindungsgedanken nicht ein. 
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Die nachstehenden Mengenangaben beziehen sich jeweils auf eine 
Darreichungsfbim Eine Charge eines Herstellgangs bestand aus 1CK)0 
Darreichungsformen. 

Belspiel 1 

Manteltabletten 



Kern 



Naltrexonhydfochlorid 


50 mg 


Hydriertes Rizinusdl (Cutina HR) 


50 mg 



Naltrexonhydrochlorid und fein gepulvertes hydriertes RizinusOl wurden gemischt und 
auf einer Tablettenpresse zu runden, bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser 
verpreBt 



Mantel 



Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000, 
ShinEtsu) 


100 mg 


Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


165 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Kolloidales Siliciumdioxld 


5 mg 



Alle Mantelbestandteile wurden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fOr 
1 3 mm bikonvexe Tabletten werden ca. 250 mg der Mischung in die Tablettenmatrize 
gefOHt, der 6,5 mm Kem zentriert eingelegt, die restlichen 250 mg der 
Mantelmischung zugefullt und der Mantel urn den Kem geprefit 
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Manteltabletten 



Kem 



Naltrexonhydrochlorid 


50 mg 


Hydriertes Rizinusol (Cutina HR) 


60 mg 



Naltrexonhydrochlorid und fein gepulvertes Hydriertes Rizinusdl wurden gemischt 
und auf einer Tablettenpresse zu runden, bikonvexen TaWetten mit 6,5 mm 
Durchmesser verpre&t. 



Mantel 



Oxycodon-Hydrochlorid 


30 mg 


SrOhgetrocknete Lactose 


300 mg 


Eudraglt RSPM 


70 mg 


Stearylakohol 


115mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Talkum 


10 mg 



Oxycodon-HydrochlorkJ, sprOhgetrocknete Lactose und Eudragit RSPM wurden in 
einem geetgneten Mischer ca. 5 min innig miteinander vermischt. WShrend des 
Mischens wurde die Mischung mit einer solchen Menge Gereinigtem Wasser 
granuliert, daft sich eine feuchte granulierte Masse bildet. Das so erhattene Granulat 
wurde in der Wirbelschicht bei 60°C getrocknet und durch ein 2,5 mm Sieb gesiebt 
Anschlie&end wurde das Granulat emeut wie vor beschrieben getrocknet und durch 
ein 1 1 5 mm Sieb gesiebt Der Stearylakohol wurde bei 60-70°C geschmolzen und in 
einem Mischer zu dem Granulat gegeben. Nach dem AbkOhlen wurde die Masse 
zusammen mit Magnesiumstearat und Talkum durch ein 1 ,5 mm Sieb gesiebt. Vom 
so erhaltenen Granulat wurde in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fiOr 13 mm 
bikonvexe Tabletten ca. 265 mg der Mischung in die Tablettenmatrize gef&llt, der 6,5 
mm Kem zentriert eingelegt, die restiichen 265 mg der Mantelmischung zugefQIlt und 
der Mantel um den Kem gepre&t. 
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Manteltabletten 



Kern 


Naloxonhydrochlorid-Dihydrat 


20 mg 


SprQhgetrocknete Lactose 


76 mg 


Magnesiumstearat 


2 mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


2mg 


Alle Bestandteile wurden gemischt und auf einer Tablettenpresse zu runden, 
bikonvexen Tabletten mit 6,5 mm Durchmesser verpreftt. 




Oberzug auf Kem 






Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Die Oberzugsbestandteile wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) geldst und auf die Kerne gesprQht 




Mantel 






Morphinsutfat Pentahydrat 


60 mg 


Methylhydroxypropylcellulose 100 000 mPas (Metolose 90 SH 100 000 t 
ShinEtsu) 


100 mg 


Mtkrokristalline Cellulose (Avicel PH 102) 


165 mg 


Lactose Monohydrat 


165 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Kolloidales Siliciumdioxid 


5 mg 



Alle Mantelbestandteile wurden gemischt, in einer Tablettenpresse mit Werkzeug fQr 
13 mm bikonvexe Tabletten wurden ca. 250 mg der Mischung in die Tabletten matrize 
gefullt, der mit Celluloseacetat uberzogene Kem zentriert eingelegt, die restlichen 
250 mg der Mantelmischung zugefOIK und der Mantel um den Kem geprefit 
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Multipartikuiare Form 



Antagonisten Pellets: 



Naltrexonhydrochlorid 


50 mg 


Lactose 


15 mg 


Mikrokristailine Cellulose PH101 


30 mg 


Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose (LH31, Shin-Etsu) 


5 mg 



Alle Bestandteile wurden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig miteinander 
vermischt WShrend des Mischens wurde die Mischung mit einer solchen Menge 
Gereinigtem Wasser granuliert, daft sich eine feuchte granulierte Masse bildete. Das 
so erhaltene Granulat wurde in einem Nica-Extmder durch eine Matrize mit 
ExtrustonsSffnungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in 
der Wirbelschicht bei 60°C getrocknet und mittels eines 1 f 5 mm und eines 0,5 mm 
Ssebs klasstert. 



Oberzug auf Antagonisten Pellets 



Cetluioseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


TTtandioxid 


0,5 mg 



Mengenangaben pro 100 mg Antagonistenpellets 



Celluloseacetat und Macrogol wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) gel6st, Titandioxid wird in der Mischung dispergiert und die Kerne in 
einer Wirbelschichtanlage mit der Suspension besprOht bis die Masse der 
Oberzogenen Pellets 1 1 0% des Gewichts der eingesetzten nicht Oberzogenen Pellets 
betrug. 
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Analgetika Pellets 



Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Maisstarke Starter Pellets, Fa. Werner) 


50 mg 


Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Povidon K 30 


30 mg 


Talkum 


10 mg 



Morphinsulfat und Povidon wurden in Gereinigtem Wasser geldst und Talkum wird in 
der Ldsung dispergiert Die Suspension wurde bei 60°C auf die Nonpareils 
aufgesprtiht und getrocknet Die Pellets wurden mittels eines 1,5 mm und eines 0,5 
mm Siebs klassiert 



Oberzug auf Analgetika Pellets 



Ethylcellulose Dispersion (Aquacoat ECD30, FMC Corporation) 


10,0 mg 


Glycerolmonostearat 


2,0 mg 


Talkum 


2,0 mg 


Titandioxid 


1,0 mg 



Mengenangaben pro 150 mg Analgetica Pellets, Ethylcellulosegewichtsangabe ais 
Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts. 



Ethylcellulose Dispersion wurde 1:0.5 mit Gereinigtem Wasser gemischt und das 
Glycerolmonostearat unter mindestens zwei stOndigem ROhren eingearbeitet. Talkum 
und Titandioxid wurden in 0,5 Teilen Wasser (Berechnungsbasis aus der 1 :0,5 
Mischung der Ethylcellulose Dispersion) dispergiert und mit der 
Ethylcellulosedispersion gemischt. Die Analgetica Pellets wurden in einer 
Wirbelschichtanlage mit der Dispersion bespruht bis die Masse der Qberzogenen 
Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht Qberzogenen Pellets betrug. 

Endformulierung in Kapseln 

Pro Kapsel wurden jeweils 110 mg uberzogene Pellets enthaltend Antagonisten und 
165 mg Oberzogene Analgetica Pellets gemischt und in Hartgelatinekapseln der 
GrORe 1 abgefOllt 
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Multipartikuiare Form 



Antagonisten Pellets: 



Naloxonhydrochlorid-Dihydrat 


20 mg 


Lactose 


7 mg 


Mikrokristalline Cellulose PH101 


20 mg 


Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellutose (LH31 1 Shin-Etsu) 

i - * - - 


3 mg 



Alle Bestandteile wurden in einem geeigneten Mischer ca. 5 min innig mlteinander 
vermischt. WShrend des Mischens wurde die Mischung mit einer solchen Menge 
Gereinigtem Wasser granuliert, dad sich eine feuchte granulierte Masse bildete. Das 
so erhaltene Granulat wurde in einem Nica-Extruder durch eine Matrize mit 
Extrusionsdffhungen von 1 mm extrudiert, 5 min auf einem Spheronizer gerundet, in 
der Wirbelschicht bei 60°C getrocknet und mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 mm 
Siebs klassiert 



Qberzug auf Antagonisten Pellets 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


9,5 mg 


Macrogol 3350 


0,5 mg 


Titandioxid 


0,5 mg 



Mengenangaben pro 100 mg Antagonistenpellets 



Celluloseacetat und Macrogol wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) geldst, Titandioxid wird in der Mischung dispergiert utkJ die Kerne in 
einer Wirbelschichtanlage mit der Suspension besprOht bis die Masse der 
Oberzogenen Pellets 110% des Gewichts der eingesetzten nicht Qberzogenen Pellets 
betrug. 



20 



WO 2004/037260 PCT/EP2003/01 1785 

Analgetika Pellets 



Nonpareils 0,5 mm (Saccharose-Maisstarke Starter Pellets, Fa. Werner) 


50 mg 


Morphinsulfat Pentahydrat 


60 mg 


Povidon K 30 


30 mg 


Talkum 


10 mg 



Morphinsulfat und Povidon wurden in Gereinlgtem Wasser gelOst und Talkum wird in 
der Ldsung dispergiert Die Suspension wurde bei 60°C auf die Nonpareils 
aufgespruht und getrocknet Die Pellets wurden mittels eines 1 ,5 mm und eines 0,5 
mm Siebs klassiert. 



Oberzug auf Analgetika Pellets 



Ethylcetlulose Dispersion (Aquacoat ECD30, FMC Corporation) 


10,0 mg 


Glycerolmonostearat 


2,0 mg 


Talkum 


2,0 mg 


Titandioxid 


1,0 mg 



Mengenangaben pro 1 50 mg Analgetica Pellets, Ethylcellulosegewlchtsangabe als 
Trockenmasse aus der 30%igen Dispersion des Handelsprodukts. 



Ethylcellulose Dispersion wurde 1 :0,5 m'rt Gereinigtem Wasser gemischt und das 
Glycerolmonostearat unter mindestens zwei stOndigem ROhren eingearbeitet. Talkum 
und Titandioxid wurden in 0,5 Teilen Wasser (Berechnungsbasis aus der 1 :0,5 
Mischung der Ethylcellulose Dispersion) dispergiert und mit der 
Ethylcellulosedispersion gemischt. Die Analgetica Pellets wurden in einer 
Wirbelschichtaniage mit der Dispersion bespriiht bis die Masse der Oberzogenen 
Pellets 1 1 0% des Gewichts der eingesetzten nicht Oberzogenen Pellets betrug. 

Endformulierung in Kapsefn 

Pro Kapsel wurden jeweils 55 mg Qberzogene Pellets enthaltend Antagonisten und 
165 mg Qberzogene Analgetica Pellets gemischt und in Hartgelatinekapseln der 
Grd&e 2 abgefQtlt. 
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Wirkstoffschicht 



Morphinsulfat Pentahydrat 


125 mg 


Macrogol 200 000 


280 mg 


Povidon (MGn 40 000) 


26 mg 


Magnesiumstearat 


4 mg 



Morphinsulfat und Macrogol wurden in einem Planetenmischer trocken gemischt und 
anschliefiend unter langsamer Zugabe einer Lasung des Povidon in 1 1 5 mg Ethanol 
zu einer feuchten Masse angeteigt, die dann durch ein 0,8 mm Sieb getrieben 
wurden. Nach 24 Stunden Trocknen bei Raumtemperatur in einem Abzug wurden die 
Partikel zusammen mit dem Magnesiumstearat durch ein 1 ,0 mm Sieb getrieben und 
in einem Containermischer gemischt 



Push-Schicht 



Methylhydroxypropylcellulose 6 mPas 


13 mg 


Natriumchlorid 


80 mg 


Macrogol 7 000 000 


166 mg 


Magnesiumstearat 


1 mg 



Natriumchlorid, Macrogol und die Hatfte der Methylhydroxypropylcellulose wurden in 
einem Wirbelschichtgranulator 3 Minuten trocken gemischt und anschliefiend durch 
Aufsprtihen einer LOsung der zweiten HSIfte der Methylhydroxypropylcellulose in 75 
mg unter Zufuhr von Warmiuft granuliert und getrocknet Das Granulat wurde 
anschlieftend zusammen mit dem Magnesiumstearat durch ein 2,5 mm Sieb in einer 
Comil getrieben. 
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Antagonistenschicht 



Naltrexonhydrochlorid 


50 mg 


Hydriertes Rizinusd! (Cutina HR) 


60 mg 


Lactose 


20 mg 



Naltrexonhydrochlord und hydriertes Rizinusdl wurden in einer Tablettenpresse mit 
einem 10 mm VorprelJstempel zu Preftlingen von ca. 250 mg vorgepreftt. 
AnschlieRend wurden die Vorpreftlinge mittels eines Brechers und eines Siebes von 
1 ,0 mm zerkfeinert 



Herstellung der 3-SchichttabIetten 

Pro Tablette wurden 100 mg des Granulates der Antagonistenschicht, 260 mg der 
Push-Schicht und 435 mg der Wirkstoffschicht nacheinander in die Matrize einer 
geeigneten Tablettenpresse gefDIlt und zu einer 3-Schichttablette verpreftt. 



Uberzug auf Kem 



Celluloseacetat mit 39,8 % Acetat 


38 mg 


Macrogol 3350 


2 mg 



Die Oberzugsbestandteile wurden in einem Aceton-Wasser Gemisch (95:5 
Gewichtsteile) als 3,8%ige L&sung ge!6st und auf die Kerne gesprQht. Durch den 
Oberzug wurden zwei Locher mit einem Durchnr^sser von 0,75 mm gebohrt urn die 
Wirkstoffschicht mit der du&eren Umgebung des Systems zu verbinden. 
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Beispiel 7 

Orales osmotisches therapeutisches System 



Die Herstellung erfblgte analog zu Beispiel 6 mit dem Unterschied, daft die 
Antagonistenschicht die folgende Zusammensetzung aufwies: 



Naloxonhydrochlorid-Dihydrat 


60 mg 


Hydriertes Rizinusdl (Cutina HR) 


40 mg 


Lactose 


20 mg 



Naloxonhydrochlorid-Dihydrat, Hydriertes Rizinusdl und Lactose wurden in einer 
Tablettenpresse mit einem 1 0 mm VorpreBstempel zu PreBlingen von ca. 250 mg 
vorgepreBt. Anschlie&end werden die Vorpreftlinge mittels eines Brechers und eines 
Siebes von 1 ,0 mm zerkleinert. 



Alle Gbrigen Herstellschritte erfolgen wie in Beispiel 6 dargesteilt. 
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Patentansprtlche: 

1 . Gegen MiBbrauch gesicherte, feste Darreichungsfbrm umfassend wenigstens 
einen Wirkstoff mit MiBbrauchspotential und wenigstens einen davon rSumlich 
getrennte Antagonisten fOr diesen Wirkstoff, wobei der Wirkstoff bzw. die 
Wirkstoffe in wenigstens einer Untereinheit (a) und der Antagonist bzw. die 
Antagonisten in wenigstens einer Untereinheit (b) vorliegen und der Antagonist 
bzw. die Antagonisten aus der Untereinheit (b) bei bestimmungsgem§Rer 
Applikation der Darreichungsfbrm im Kdrper praktisch nicht freigesetzt wird 
(werden). 

2. Darreichungsform gemSB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe pharmazeutische Wirkstoffe aus der Gruppe 
bestehend aus Opiaten, Opioiden, Stimulantien und weiteren 
BetSubungsmitteln ausgewdhlt worden sind. 

3. Darreichungsfbrm gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daft der 
Wirkstoffe bzw. die Wirkstoffe ausgewShlt worden sind aus der Gruppe 
bestehend aus N-{ 1 -[2-(4-Ethyl-5-oxo-2-tetrazolin-1 -yl)ethy[]-4-methoxymethyl- 
4-piperidyl}propionanilid (Alfentanil), AHylprodin, Aiphaprodin, 2- 
Diethylaminopropiophenon (Amfepramon), (±)-a-Methylphenethylamin 
(Amfetamin), 2-(a-Methylphenethyiamino)-2-phenyIacetonitril (AmfetaminH), 
Anileridin, Apocodein, Benzylmorphin, Bezitramid, 17-Cydopropylmethyl-4,5a- 
epopxy-7a[(S)-1 -hydroxy- 1 ,2,2-trimethyl-propyf]-6-methoxy-6, 1 4-endo- 
ethanomorphinan-3-of (Buprenorphin), Butorphanol, (1S,2S)-2-Amino-1-phenyl- 
1-propanol (Cathin / D-Norpseudoephedrin), Clonitazen, (-)-Methyl-[3p- 
benzoyloxy-2p(1aH f 5aH)-tropancarboxylat] (Cocain), 4 , 5a-E poxy-3-methoxy- 

1 7-methyI-7-morphinen-6a-ol (Codein), Cyclorphan, Cyprenorphin, 
Desomorphin, DextromoramkJ, (+M 1 -Benzyl-3-dimethy!amino-2-methyl-1 - 
phenyfpropyi)propionat (Dextropropoxyphen), Dezocin, Diampromid, 
Diamorphon, 4 , 5a-E poxy-3-methoxy- 1 7-methyI-6a-morphinanol 
(Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-17-methyl-3,6a-morphinandiol (Dihydromorphin), 
Dimenoxadol, Dimephetamol, Dimethytthiambuten, Dioxaphetylbutyrat, 
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Dipipanon, (6aR, 1 0aR)-6,6,9-Trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,1 0a-tetrahydro-6H- 
benzo[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, Ethoheptazin, 
Ethyfmethylthiambuten, 4 , 5a-E poxy-3-ethoxy- 1 7-methyl-7-morphinen-6a-ol 
(Ethyl mo rphin), Etonitazen, 4,5<x-Epoxy-7a-( 1 -hydroxy-1 -methylbutyl)-6- 
methoxy-1 7-methyl-6, 14-endo-etheno-morphinan-3-oJ (Etorphin), W-Ethyl-3- 
phenyt-8,9,10-trinorbornan-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(a- 
Methylphenethylamino)ethyl]-theophyllin) (Fenetyllin), 3-(a- 
MethylphenethyJamino)propionitril (Fenproporex). /V-(1-Phenethyl-4- 
piperidyl)propionanilid (Fentanyl), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyf-6- 
morphinanon (Hydrooodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-17-methyi-6-morphinanon 
(Hydromorphon), Hydroxypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 1- 
[4-(3-Hydroxyphenyl)-1-methyl-4-piperidyl]-1-propanon (Ketobemidon), (3S.6S)- 
6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat (Levacetylmethadol (LAAM)), (- 
)-6-Dimethylamino-4,4-diphenyi-3-heptanon (Levomethadon), (-)-1 7-Methyl-3- 
morphinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan, Lofentanil, 5-(4- 
Chlorphenyl)-2,5-dihydro-3H-imidazo[2,1 -a]isoindol-5-ol (Mazindol), A/-(3- 
Chlorpropyl)-a-methylphenethylamin (Mefenorex), Meperidin, Meptazinol, 
Metazocin, Methylmorphin, N.a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6- 
Dimethylamino-4,4-diphenyi-3-heptanon (Methadon), Methyl-[2-phenyl-2-(2- 
piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 3,3-Diethyl-5-methyI-2,4-piperidindion 
(Methypryion), 2-(Benzhydrylsurfinyl)acetamid (Modafinil), 4,5a-Epoxy-1 7- 
methyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (±)-tran8-3-(1,1- 
Dimethylheptyl^.S.IO.IOa^etrahydro^ 
d]pyran-9(6atf)-on (Nabilon), Nalbuphen, Narcein, Nicomorphin, 
Norievorphanol, 6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Normethadon), 
Normorphin, Norpipanon, der geronnene Saft der zur Art Papaver somniferum 
gehorenden Pflanzen (Opium), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-6- 
morphinanon (Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art 
Papaver somniferum (einschliefilich der Unterart setigerum) gehdrenden 
Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-lmino-5-phenyl-4-oxazolidinon 
(Pernolin), 1 ,2.3,4,5,6-Hexahydro-6,1 1-dimethyI-3-(3-methyl-2-butenyl>-2,6- 
methano-3-benzazocin-8-ol (Pentazocin), Ethyl-(1 -methyl-4-phenyl-4- 
piperidincarboxytat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazocin, 

26 



POO4O37260A1 I > 



t 

WO 2004/037260 PCT/EP2003/011785 

Phenoperidin, Piminodin, Pholcodein, 3-Methyl-2-phenylmorpholin 
(Phenmetrazin), a,a-Dimethylphenethylamin (Phentermin), a-(2- 
Piperidyl)b©nzhydrylalkohol (Pipradrol), 1 X3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)[1 ,4'- 
bipiperidinl-4'-cartx>xamid (Piritramid), Profadol, Prohepta2un, Promedol, 
Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-piperidinoethyl)-N-(2- 
pyridyljpropionamid, M ethyl{3-[4-methoxyca rbonyl-4-( A/- 
phenylpropanamido)piperidino]propanoat} (Remifentanil), A/-{4-Methbxymethyl- 
1-[2-(2-thienyl)ethyl]-4-pipeiidyl}propionanilid (Sufentanil), EthyK2- 
dimethylarnino-1-phenyl-3-cyclohexen-1-carboxyiat) (Tilidin (cis und trans)), 
Tramadol, (1R*,2R*)^(3-DimethylamlncKl^thyl-2-memyl-propyl)^heTO (1R, 
2R, 4S)-2-[Dimethylamlno)methyl-4-(p-fluorDenzyloxy)-1 -(m- 
methoxyphenyl)cyclohexanol, jeweils ggf. in Form entsprechender 
stereoisomerer Verbindungen sowie entsprechender Derivate, insbesondere 
Ester Oder Ether, und jeweils physiologisch vertraglicher Verbindungen, 
insbesondere Salze und Solvate 

4. Darreichungsform gemaB Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Stimulanz ausgewahlt worden ist aus der Gruppe bestehend aus Amphetamin, 
Norpseudoephedrin, Methylphenidat und jeweils ggf. deren entsprechenden 
physiologisch vertraglichen Verbindungen, insbesondere deren Basen, Salzen 
und Solvaten. 

5. Darreichungsform gem^R einem der AnsprQche 2 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daft als Antagonist fOr ein Opiat oder Opioid ein Antagonist 
ausgewShit aus der Gruppe bestehend aus Naloxon, Naltrexon, Nalmefen, 
Nalid, Nalmexon, Nalorphin, Naluphin und jeweils entsprechender physiologisch 
vertraglicher Verbindungen, insbesondere Basen, Salze und Solvate, zum 
Einsatz kommt. 
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6. Darreichungsfomi gemaft einem der AnsprQche 2 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daft ais Antagonist filr ein Stimulanz ein Neuroleptikum, 
vorzugsweise ausgewdhtt aus der Gruppe bestehend aus Haloperidol, 
Promethacin, Fluophenozin, Perphenazin, Levomepromazin, Thioridazin, 
Perazin, Chlorpromazin, Chlorprotheaxin, Zucklopantexol, Flupentexol, 
Prithipendyl, Zotepin, Penperidol, Piparmeron t Melperol und Bromperidol zum 
Einsatz kommt. 

7. Darreichungsform gemdft einem der Ansprtiche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dad beide der Untereinheiten (a) und (b) in muitiparttkuldrer 
Form, vorzugsweise in Form von Mikrotabletten, Mikrokapseln, Mikropellets, 
Granulaten, Spharoiden, Perfen oder Pellets, ggf. zu Tabletten verpreftt, in 
Kapseln abgefQIlt oder in einer FlOssigkett oder einem Gel suspendiert, 
vorliegen, wobei sowohi fOr die Untereinheit (a) als auch (b) dieselbe Form, d.h. 
Gestaltung gewahtt wird. 

8. Darreichungsform gemaft Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft die 
jeweiligen weitgehend identisch gestalteten multipartikuiaren Formen der 
Untereinheit (a) bzw (b) auch visuell ntcht unterscheidbar sind. 

9. Darreichungsform gemdft einem der AnsprQche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Untereinheiten (a) und (b) jeweils schichtfdrmig 
zueinander angeordnet sind. 

i 0. Darreichungsform gemdft Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daft die 

schichtfdrmigen Untereinheiten (a) und (b) vertikal oder horizontal zueinander 
angeordnet sind. 

1 1 . Darreichungsform gemdft Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Untereinheit (b) einen Kern Wldet, der von der Untereinheit (a) vollstandig 
umhOllt wird. 
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12. Darreichungsform gemafi Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Untereinheit (a) einen Kern bildet, der von der Untereinheit (b) umhQUt wird, 
wobei diese Umhultung wenigstens einen Kanai aufweist, der von dem Kern an 
die Oberflache der Darreichungsform ftihrt. 

1 3. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 9 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, daft zwischen den Schichten der UntereinheKen (a) und (b) 
wenigstens eine, ggf. queilbare Trennschicht (c) angeordnet ist. 

1 4. Darreichungsform gemaG Anspruch 9,10 oder 1 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie in Form einer Tablette vorfiegt. 

1 5. Darreichungsform gemd& einem der Anspriiche 9, 10, 13 Oder 14, dadurch 
gekennzeichnet, die freie Oberflache der Untereinheit (b) vollstandig und ggf. 
zumindest ein Tell der freien Oberflache der Untereinheit (a) und ggf. zumindest 
ein Teil der freien Oberflache der ggf. vorhandenen Trennschicht (c) mK 
wenigstens einer die Freisetzung des Antagonisten verhindernden 
Barriereschicht (d) uberzogen ist. 

1 6. Darreichungsform gemaB einem der AnsprOche 9, 10, 13 oder 14, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie zwischen den Untereinheiten (a) und (b) eine Push- 
Schicht (p) aufweist und samtiiche freie Oberfl§chen des Schichtaufbaus aus 
den Untereinheiten (a) und (b), der Push-Schicht (p) und ggf. der Trennschicht 
(c) mit einem semipermeablen Oberzug (e) ausgerustet sind, der fur das 
Freisetzungsmedium durchlassig, fur den Wirkstoff und fur den Antagonisten im 
wesentlichen undurchlassig ist, und wobei dieser Oberzug (e) im Bereich der 
Untereinheit (a) wenigstens eine Offnung zur Freisetzung des Wirkstoffes 
aufweist. 

1 7. Darreichungsform gemaB einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Untereinheit (a) die Form einer Tablette hat, deren 
Steg und ggf. eine der beiden Grundfiachen mit wenigstens einer den 
Antagonisten enthaltenden Barrierschicht (b) bedeckt ist. 
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18. Darreichungsform gemSB einem der Ansprtiche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie wenigstens einen Wirkstoff zumindest teilweise in 
retardierter Form aufwetst 

19. Darreichungsform gemSB einem der Ansprtiche 1 bis 18 zur oralen 
Verabreichung. 

20. Darreichungform gem&B Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
wenigstens einen magensaftresistenten Oberzug aufweist. 
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